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Recenzja

Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
lek. med. Dawida Miskowca pt ,,Ocena wartosci diagnostycznej i prognostycznej wybranych
mikroRNA(miRNA-1, miRNA-21, miRNA-133a, miRNA-208a, miRNA-499) w grupie

pacjentoéw z ostrym zespotem wiencowym bez przetrwalego uniesienia odcinka ST

Materialy do recenzji otrzymalem w dniu 25.05.2020 poczta tradycyjng. Dokumenty byty
przygotowane prawidiowo i wedlug mojej oceny spelniajg wymogi ustawowe art. 16 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki-

(Dz. U. z dnia 27 wrzesnia 2017 poz.1789).

Rozprawa doktorska lek. med. Dawida Miskowca pt. ,Ocena wartosci diagnostycznej i
prognostycznej wybranych mikroRNA(miRNA-1, miRNA-21, miRNA-133a, miRNA-208a,
miRNA-499) w grupie pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym bez przetrwalego uniesienia
odcinka ST” wpisuje si¢ w interesujaca tematyke poszukiwania nowych narz¢dzi
diagnostycznych i rokowniczych u 0sob z réznymi postaciami choroby niedokrwiennej serca
(CHNS). Choroby serca i naczyn to gtéwna przyczyna smiertelnosci na swiecie, a potowa z nich
wywolana jest przez CHNS, co $wiadczy o trafnosci wyboru tematyki badawczej, a z drugiej
strony o jej uniwersalnej aktualnosci. W XX wieku ludzkos$¢ dzigki rozwojowi medycyny i
techniki dokonata nieprawdopodobnego wrgez progresu, w kwestii postgpowania z osobami z
CHNS. Udalo sic bowiem sformutowaé hipoteze dotyczaca prawdopodobnej etiopatogenezy
choroby na podtozu molekularnym, ponadto udato si¢ okresli¢ jej glowne czynniki ryzyka (w
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pierwszym badanu epidemiologicznym na populacji Framigham). W koficu uzyskano takze
mozliwosci diagnostycznej wizualizacji tetnic wieﬁcov;/ych i ostatecznie opracowano rozne
techniki udrazniania zwe¢zonych tetnic nasierdziowych. Postep w leczeniu CHNS objal takze
optymalny model stylu Zycia i nowoczesnej farmakoterapii, a wszystkie te kwestie przyczynily
si¢ do istotnego wydtuzenia Zycia oséb z choroba niedokrwienng serca o etiologii miazdzycowe;j.
Wydluzenie zycia chorych wigze si¢ jednak z konsekwencjami i zarazem wyzwaniami. Stad
powstaty okreslone standardy postgpowania w ostrych i stabilnych zespolach wiencowych
okreslajgce wskazania do wykonywania zaréwno procedur sercowo-naczyniowych jak i
interwencji farmakologicznych zapobiegajacych wystapieniu najpowszechniejszego powiktania
CHNS, niewydolnosci serca.

O ile kwalifikacja do interwencji w przebiegu ostrego zespolu wieicowego (OZW) z uniesicniem
odcinka ST ze wzgledu na okreslone rygory czasowe, opiera si¢ o kryteria kliniczne, o tyle w
przebiegu OZW bez uniesienia odcinka ST jest duzo bardziej ztozona i wymagajgca wnikliwej
oceny. Pomocnym w tym jest takze fakt, Zze algorytm czasowy postgpowania jest bardziej
liberalny z wylaczeniem kilku scenariuszy wymagajacych pilnej interwencji w przeciagu do 2h
(niestabilno$¢ hemodynamiczna lub wstrzgs kardiogenny, nawracajgcy/utrzymujacy sie bol w
klatce piersiowej oporny na leczenie zachowawcze, zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca
lub nagle zatrzymanie krazenia, mechaniczne powiklania MI, ostra HF, nawracajgce dynamiczne
zmiany ST-T). Z powyzszego rozumowania wynika, ze postepowanie diagnostyczne u osob z
podejrzeniem ostrego zespolu wienicowego pozostaje ciggle waznym problemem klinicznym

Nie dziwi zatem, ze aktualne trendy naukowe w r6znych postaciach CIINS sa skupione wokét
dwoch kwestii. Po pierwsze uzycia metod wykorzystujacych obliczenia matematyczne okreslone
ogolng terminologia uczenia glgbokiego, ktére maja wskazaé czynniki rokowania pacjentéw w
oparciu o stosowane w praktyce klinicznej, parametry. Parametry, ktdrych istotnosci nie
dostrzegly rutynowo stosowane obliczenia statystyczne,

Kolejnym elementem naukowych zainteresowan badaczy skupionych wokot zagadnien CHNS
jest poszukiwanie nowych markeréw niedokrwienia i ich przydatnosci klinicznej. Jest to
poniekad poklosie wzrostu czulosci i obnizenia swoistosci obecnic stosowanych testéw
diagnostycznych opierajacych si¢ o ocen¢ troponiny uwalnianej w wyniku uszkodzenia

kardiomiocytow.



Potencjalnym markerem uszkodzenia miokardium sa takze rozne »izoformy” mikroRNA.
MikroRNA(miRNA) to rodzaj niekodujacego RNA, zbudowanymi z 22-23nukleotydow, ktorych
odkrycia dokonano pod koniec XX stulecia. Dzialajg one jako post-transkrypcyjne regulatory
ekspresji genéw, wplywajac hamujaco na translacje biatek oraz inicjujac degradacje mRNA.
miRNA petnig wazna role w regulacji lokalnego zapalenia inicjowanego niedokrwieniem m.
Sercowego w tym procesami: roéznicowania, apoptozy, proliferacji, a takze widknieniem czy
neorewaskularyzacja oraz  aktywacjag mechanizméw naprawczych opartych o komérki
progenitorowe. R6znorodnos¢ form i funkcji miRNA pelionych w miesniu sercowym w ktorym
doszlo do ostrego niedokrwienia, nie jest do konica zbadana.

Przedstawiona do recenzji rozprawa idealnie wpisuje si¢ zatem w trend aktualnego i niezwykle
interesujgcego zagadnienia poszukiwania nowych wykladnikéw diagnostycznych i rokowniczych
wsrod pacjentow z OZW NSTE, ktérych wezesna ocena moze rzucié $wiatto na ich przysztosé i
los, co jest kolejnym atutem rozprawy. Potwierdzeniem waznosci podjetej tematyki badawczej
jest fakt, Ze projekt bedacy przedmiotem dysertacji uzyskat grant naukowy Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego ,,Diamentowy Grant”- numer projektu DIA012942

Rozprawa lek med. Dawida Miskowca zawiera 11 rozdziatéw, 146 stron, 20 tabel, 22 ryciny i
134 pozycji cytowanego pi$miennictwa. Bardzo mocna strong pracy jest jej zwieztosé i spdjnosé.
Na pochwate zastuguje takze bardzo logiczny tok narracji, ktéry powoduje, ze pracg czyta si¢ z
przyjemnoscia, poniewaz kazdy kolejny podrozdzial jest konsekwencja poprzedniego.

We wstgpie Autor przedstawia przestanki uzasadniajgce podjeta tematyke badawcza. Podaje
dane epidemiologiczne zwigzane zachorowalnoscia na CHNS, przedstawia jej etiologie oraz w
zwigzly sposéb podziat kliniczny. Uwzglednienia caly szereg tych aspektéw choroby, ktore
nasuwajg trudnosci diagnostyczne, zwracajac uwage na szczegblne ich znacznie wiasnie w
ostrym zespole wieicowym bez uniesienia odcinka ST. Doktorant przestawia og6lny standard
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w tym schorzeniu, konfrontujac g0 z
niedoskonatosciami wspétczesnych markeréw niedokrwienia miokardium wykorzystywanymi
do postawienia ostatecznego rozpoznania. W tej czesci pracy Autor plynnie przechodzi do
zagadnienia mi-RNA, zwracajac uwage na historig ich odkrycia, oraz wazng role, ktorg petnig w
biologii schorzen naszego ustroju w tym miedzy innymi choroby niedokrwiennej serca. W

podsumowaniu i uzasadnieniu celu pracy, Doktorant w sposb logiczny wskazuje
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prawdopodobng przydatnos¢ i zarazem jeszcze nie do kofica poznang role réznych izoform
mikro RNA w diagnostyce ostrych zespotéw NSTE, co ma ogromne znaczenic w kontekscie
wielu niedoskonato$ci powszechnie wykorzystywanych do tego celu wysokoczutych testow
troponinowych. Ogdlnie pozytywne wrazenie psuje niestety duza iloé¢ bledéw literowych oraz

stylistycznych,

Hipoteza i cel rozprawy sa prawidlowo sformulowane i nie budza zadnych watpliwosci, a

dotycza poréwnania panelu wybranych wolnych, krgzacych mikro RNA 1,21,133a, 208a, 499 z
klasycznymi markerami laboratoryjnymi niedokrwienia m. sercowego w rozpoznawaniu zawatu
serca bez uniesienia odcinka ST oraz w przewidywaniu niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych (s-n) zdefiniowanych jako (zgon, OZW niezakoniczony zgonem, czy nieplanowana

hospitalizacja z powodu chordb s-n).

Sekcja ..Metodyka”. Projekt stanowigcy podstawe dysertacji, uzyskal zgode swoistej komisji

bioetycznej o numerze RNN/9/13/KE z 2013 roku. Na pochwate zashiguje fakt, ze populacja
badania zostala skrupulatnie oszacowana na podstawie owczesnych (z 2013 r) doniesiefi
literaturowych i zaloZen statystycznych. Ponadto niezwykle ciekawym w moim uznaniu jest fakt,
ze projekt obejmowat ponad 24 miesigczng obserwacje kliniczng (follow up) po indeksowej
hospitalizacji.

Do badania zostali wigczeni pacjenci z choroba niedokrwienng serca pod postacia OZW NSTE
(103 pacjentéw, w tym 51 oséb z zawatem serca NSTE oraz 51 osob z niestabilng postacia
dusznicy bolesnej) oraz ze stabilng postacig choroby (47 0s6b), ktérzy stanowili grupe kontrolna
Tutaj nasuwa si¢ pierwsza uwaga. Wydaje si¢, ze z punktu widzenia metodycznego grupa ze
stabilng choroba jest pozadang, ale nie powinna stanowi¢ grupy kontrolnej. Wynika to z definicji
tej grupy. Z kryteridw wlaczenia wynika, ze byli to pacjenci z potwierdzong angiograficznie
CHNS jednak bez dolegliwosci spoczynkowych (<CCS4). Nie wyklucza to zatem os6b z
nasileniem dolegliwosci w ostatnich 3 tygodniach w klasie 3, ktérych definiujemy juz jako
dusznicg niestabilng wg ESC. Poprosz¢ o odpowiedz ilu takich pacjentéw mogto znalezé sie w
takiej grupie? To bowiem w sposéb istotny mogto wplynaé na uzyskane wyniki. Stad nasuwa sie
takze kolejny wniosek, ze grupg kontrolna powinni stanowié raczej pacjenci z np. wykluczonymi

zmianami miazdzycowymi chociazby w badaniu angio-KT, z CAC <100pkt.



Ponadto grupa kontrolna byta definiowana jako osoby z potwierdzonym angiograficznie
zwezeniem | z 3 tetnic nasierdziowych w okresie krétszym niz 12 miesigcy poprzedzajacych
wlaczenie do projektu. Czy oznacza to, Ze osoby te mialy wykonang w trakcie wspomniangj
angiografii angioplastyke zwezonego naczynia, czy nie? Chodzi mi o to, czy pacjenci stanowigcy
grupe kontrolna byli w petni zrewaskularyzowani wieficowo. Analizujac charakterystyke grupy
badanej wynika, ze 50% 0s6b przebylo jakas forme rewaskularyzacji wiencowej.

Trzecie pytanie dotyczy charakteru hospitalizacji 0s6b z grupy kontrolnej. Czy byly to planowe
przyjecia, czy ostro dyzurowe? Analizujgc charakterystyke grup, zwraca uwag¢ bowiem wysokie
stezenie NTproBNP, co dla grupy stabilnych pacjentéw jest wartoscia dosé wysokg i by¢ moze
jest posrednim dowodem na nagly charakter dolegliwosci uzasadniajgcych konieczno$¢ pilnej
hospitalizacji

Czgsc z tych watpliwosci wyjasnia autor w sekcji dyskusja, thumaczac powod dla ktorego nie
zostali do badania wlgczeni ludzie zdrowi, niemniej pozostaty niewyjasnione moje watpliwosci
dotyczace tak naprawde heterogennosci grupy kontrolne;.

Wybor panelu izoform miRNA byt niewatpliwie uzasadniony w 2013 roku. Obecnie pewnie
jeszcze nalezaloby oznacza¢ miR-19a/19b, ktérego zwickszone uwalnianie stwierdza si¢ w
pozawatowej HF, czy miR-145, ktérego nizsze stezenia probuje wigzaé sie z niestabilnoscia
blaszki wiencowej. Metodyka izolacji i oceny ilosciowej RNA wydaje sie zgodna z aktualnie
obowigzujgcymi trendami. Dobor metodyki statystycznej jest prawidlowy.

Sekcija ., Wyniki”:

Autor stwierdzil, ze ,,ekspresja miRNA-1, miRNA-133a oraz miRNA-499 byly istotnie wyzsze w

grupie pacjentéw z zawalem serca bez przetrwatego uniesienia odcinka ST (NSTE) wzgledem
pozostalej grupy pacjentéw ...” .Ten wynik tym bardziej zasluguje na uwage, poniewaz.
wykazanie tych réznic jest znaczacym kontrargumentem dla mojego zarzutu dotyczgcego
heterogennosci grupy kontrolne;.

Ponadto obserwowal, ze ekspresja miRNA-1, miRNA-133a oraz miRNA-499 korelowaty istotnie
ze stezeniami klasycznych biatkowych markeréw uszkodzenia micénia sercowego — wysokoczutg
troponing T (hs-cTnT) oraz CK-MBmass

Autor oznaczal ekspresje wybranych miRNA przy przyjeciu oraz 3-4 h po pierwszej donacji
krwi w grupie OZW i tylko przy przyjeciu w grupie kontrolnej. To mialo swoje konsekwencje,

poniewaz o ile warto$¢ pierwszego i drugiego pobrania byty usredniane, to Autor dodatkowo
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analizowat ekspresj¢ wyjsciowa (z pierwszej probki krwi) oraz po 3-4 h niezaleznie, co $wiadczy
o wnikliwosci badawczej i zastuguje na pochwate.

»-MIRNA-1, 133a i 499 niezaleznie w ktorej donacji krwi byly oznaczane, wykazywaty
umiarkowang i nizszg niz hs-cTnT trafnosé diagnostyczng w rozpoznawaniu zawatu NSTE.”
Okazalo sig, ze ,...stgzenia miRNA-1, miRNA-133a oraz miRNA-499 we wczesne] fazie ostrych
zespolow wienicowych bez przetrwalego uniesienia odcinka ST (NSTEMI) wiazaly sie z
Czgstszym wystgpowaniem ostrego zespotu wienicowego niezakoficzonego zgonem, nieplanowe;j
rehospitalizacjii z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ztozonego klinicznego punktu
koncowego.”

Ponadto miRNA-133a okazato si¢ byé niezaleznym predyktorem ostrego zespotu wiehicowego
niezakoficzonego zgonem w obserwacji odleglej (895 dni), a miRNA-499 niezaleznym
predyktorem nieplanowej rehospitalizacji z przyczyn sercowo naczyniowych oraz wystapienia
ztozonego punktu koncowego u o0s6b z NSTE nawet po skorygowaniu o pozostale kliniczne
czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego oraz choroby wspétistniejace.

»-MIRNA wykazywatly diugoterminowa wartosé prognostyczng dla niekorzystnych zdarzen
klinicznych po NSTEMI, a w przypadku miRNA-499 niezaleznie od informacji zawartych w
skalach prognostycznych TIMI i GRACE.

Niezwykle ciekawym byly obserwacje, ze ,,..poziom ekspresji Zadnego z analizowanych
podtypow miRNA we wczesnej fazie ostrego zespotu NSTE nie byt zwigzany z ryzykiem
dysfunkeji skurczowej lewej komory, ocenianej echokardiograficznie po roku od wlaczenia do
badania,[..] jak zauwaza autor ,,...moze sugerowa¢ ze stezenia miRNA nie koreluja

bezposrednio z obszarem nieodwracalnej martwicy miokardium”

Sekcia ..Dyskusia”

Dyskusja w pracy jest niezwykle logiczna, spOjna co z pewnodcig jest takze zashigg

nadzorujgcego ,,promotorskiego oka”. Autor powoluje si¢ na wiele badan kluczowych dla
zagadnienia, wykazujgc si¢ ich znajomoscia, a takze blyskotliwie i umiej¢tnie konfrontujac z
nimi wlasne wyniki. Z przyjemnoscig odnajduje wiele watpliwosci autora zawartych w dyskusji,
a takze zakres argumentéw wykorzystywanych do naukowej polemiki, ktére nie ukrywam sa

bardzo bliskie mojej interpretacji i sposobowi postrzeganiu zagadnienia naukowego bedacego



przedmiotem rozprawy. O dojrzatosci badawczej $wiadczy takze krytyczne ustosunkowanie si¢
do ograniczen projektu, co zashuguje na pochwate.

Whnioski wyptywajgce z pracy sa trafnie i rzeczowo sformutowane, stanowigc zreszta bardzo
eleganckie jej podsumowanie. Niemniej mam wrazenie, ze wniosek nr 2 jest powtérzeniem
pierwszego. Byé moze jednak autor cheial uwypukli¢ otrzymany wynik. Dobor zawartego w
pracy pismiennictwa jest prawidlowy. Poszczegdlne pozycje pismiennictwa ulozone sq w

zaleznosci od kolejnosci ich wystepowania w tekscie.

Podsumowanie. Rozprawa lek. med. Dawida Miskowca ma wiele atutéw. Po pierwsze dotyczy
bardzo ciekawego i aktualnego zagadnienia wplywu markeréw molekularnych na prognostyczng
oceng pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca pod postacia OZW NSTE i réznicowana jej z
Innymi postaciami schorzenia. Kolejnym niewatpliwym atutem rozprawy jest sposob prezentacji
wynikéw duza zwigzlo$é rozprawy i niezwykla dbatos¢ o szczegéty natury merytorycznej.
Niemniej w rozprawie autor bardzo zaniedbal kwestie lingwistyczne. Duza ilos¢ bledow
literowych i nieco mniejsza stylistycznych we wstepie wywotuja niekorzystne wrazenie.

Moja uwaga, bynajmniej nie wpltywa na ogdlnie bardzo pozytywne wrazenie przedstawionej do
recenzji rozprawy i uwazam, ze praca lek. med. Dawida Miskowca pt. ,,Ocena wartosci
diagnostycznej i prognostyczne; wybranych mikroRNA(miRNA-1, miRNA-21, miRNA-133a,
miRNA-208a, miRNA-499) w grupie pacjentdw z ostrym zespolem wiencowym bez
przetrwalego uniesienia odcinka ST” spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003 o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr
65 poz. 595 z pozn. zm.) w zwiazku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajace ustawe- Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r z pézn. zm.).
Zwracam si¢ zatem do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

o0 dopuszczenie lek. med. Dawida Miskowca do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.



